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胆道癌細胞株 14 種類を用いて、癌幹細胞マーカーとして代表的な CD133、 CD44 および EpCAM
について flow cytometry で表面マーカーの発現を検討した。 CD133 の発現は 0.4・45.9% 、 CD44 は
1. 5・ 89.8% 、 EpCAM は1.4・88.4%であった。 CD133 発現に着目し、 CD133 高発現細胞株
HuCCT1(CD133:45.90/0) 、 CD133 低発現細胞株 TFK1(CD133:2.6%)を用いて、各細胞株について
表面マーカーの陽性細胞と陰性細胞に分離し、免疫不全マウスへの皮下移植を行い腫蕩形成能力の
検討をした。 CD133、 CD44 および EpCAM について単染色と二重染色で検討し、腫蕩増殖曲線に
おいて CD133 単独による結果が最も差を認め、 CD133 陽性細胞で腫場形成能力が高いことが分か
った(P=0.019)o CD133 陽性細胞より形成した腫療について表面マーカーの発現を検討し、 CD133
陽性細胞由来の腫場細胞に CD133 陰性分画の出現を確認できた。さらに移植形成腫場より CD133
で陽性細胞を再び分離し移植を行う継代実験を 3代目まで続け、 CD133発現率が第 1 世代で 72.6% 、
第 2 世代 66.5%、第 3 世代 69.6% と各世代間で同等であった。以上より、胆管癌における CD133
陽性細胞は高い腫蕩形成能力をもち、陽性細胞由来腫蕩に陰性分画が出現することから分化能力、
継代実験から世代によらず同様の腫蕩を形成できる自己複製能力をもつことが示され、癌幹細胞と














と相関性を示すものはなく、 CD133 の発現とも相関はなかった。 CD133 発現と臨床病理学的因子
の関係については、予後良好とも不良ともする報告があり検討の余地が残っていると考えられる。
胆管癌において CD133 発現は、薬剤感受性や臨床因子との相関関係は認められなかったが、
CD133 陽性細胞は高腫場形成能、分化能力、自己複製能力とし、う癌幹細胞様の性質を有しているこ
とが解明され、胆管癌幹細胞の同定に有力なマーカーのーっと考えられる。
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本論文は、癌幹細胞同定の報告が少ない胆管癌について、癌幹細胞のマーカーのーっとされる
CD133 について検討を行っている。動物実験、細胞増殖解析、遺伝子解析、薬剤感受性試験、組
織免疫染色などの豊富な実験量と臨床サンプルを用いて適切に行われた研究である。胆管癌では
CD133 陽性細胞は、腫蕩増殖能・分化能・自己複製能としづ癌幹細胞様の性質を有するという一
定の傾向を見出される結果が示されている。
癌幹細胞研究は、癌根治を目指すためにも非常に重要な研究であり、予後不良癌腫の一つで、あ
る胆管癌で癌幹細胞同定の足がかりを示すことができた今回の結果は、非常に重要な成果である
と考えられる。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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